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iyolojik ajanlar ila¢ diinyasinin en huzlt gelisen sek-
B tortini olugturmaktadir. DNA cift heliks yapisinin

kesfinden sadece 20 yil sonra Cohen ve Bayer 1973
yilinda ilk rekombinant DNA teknolojisi denemelerini ger-
ceklestirmistir (1). Teknolojideki bu bulus, ilaclarda yeni bir
jenerasyonun gelismesine yardimer olmug ve 1982 yilinda
rekombinant insan insiilininin ruhsatlandirtlabilmesini ve
tedaviye girmesini saglamistir. Bu gelisme sonrasinda insan
viicudunun molekiiler mekanizmalari konusunda biiyiik iler-
lemeler saglanmistir. Bu donemde yeni protein molekiillerin
bulunmasiyla ve bunlarin tedavide kullanilmasiyla hizlt bir
gelisme saglanmustir (1).

Biyolojik ilaglar (biyofarmasotikler), kimyasal bilesimler yeri-
ne biyolojik yontemlerle (kontrollii gen ekspresyonu, rekom-
binant DNA teknolojisi, antikor iiretim metodlart vb) canlt
organizmalardan elde edilen polipeptid ya da protein yapida
tirtinlerdir (2,3).

Konvansiyonel ilaclar canlt hiicrede genellikle bir veya bir-
kag prosesi etkilerken epoetin gibi bir biyolojik ilag pek ¢ok
genle etkilesime girerek etkisini gosterir. Boyut olarak tipik
bir biyolojik ilag konvansiyonel ilaclardan 100-1.000 kat daha
fazla biiyiikltiktedir. Buna 6rnek olarak konvansiyonel bir ilag
olan aspirin 190 Da (Dalton)a denk gelirken biyolojik ilaclar
19.000 Da (interferon-B gibiydan 20.000 kDa boyutuna ulasa-
bilmektedir (4-6) (Sekil 1) (Tablo 1).

Biyolojik ilaclar kimyasal ilaclara gore daha biiyiik, yapist ve
fizikokimyasal Ozellikleriyle kompleks yapida olup saflagtir-

ma agamalart da daha karmagik ve uzun siirmektedir. Bu ilac-
larin tiretimindeki agamalardaki ¢ok kiigiik bir degisiklik bile
olugan son iirtinii degistirebilir (5-7) (Sekil 2).

Bu ilaclar arasinda hormonlar [6rn. biiylime hormonu, folli-
kiil stimiile edici hormon (FSH), insiilin] biiyiime fakttrleri
[6rn. trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), sinir bii-
yiime faktorii (NGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-
1)], sitokinler (6rn. interferonlar, interlokinler, koloni stimiile
edici faktor, eritropoetin), monoklonal antikorlar, asilar, oto-
log-allojenik-ksenojenik hiicre, doku ve organlar bulunmak-
tadir (8). Bu ilaglar anemi, diyabet, kanser, hepatit, multipl
skleroz ve pek cok hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Biyolojik ajanlar yaklasik yirmi yili agkin piyasada bulunmak-
tadur. 2016 yilina ulagildiginda en ¢ok satan 20 ilacin biyolojik
ajan olmast beklenmektedir Pek cok birinci jenerasyon biyo-
farmasotigin patent siiresi bitmis ya da bitmek tizeredir (9).
Biyolojik ilaclarin maliyetleri de yiiksek olup pek ¢ok iilkede
saglik sigorta sistemlerine Gnemli bir yiik getirmekte ve daha
ucuz ancak etkin ilaclar arayigina neden olmaktadir. Biyoben-
zer olan ilaclar ile daha fazla kisiye etkin ilag ulastirilabilecegi
ve maliyetin daha diistik olacagr diistiniilmektedir.

Biyobenzer iirtinler ise orijinal irinlerin patent siiresi dol-
duktan sonra iiretilen orijinal biyoteknolojik tirlinlerin versi-
yonlaridir. Bu ilaclar, referans ilaglarla biyolojik {irlin anlamda
benzer, fakat 6zdes degildirler (6). Biyobenzer bir ilacin gelis-
tirilmesi ve kullanima girmesi icin iiretici firma yeni iirtiniin
kalitesini, glivenligini, etkinligini, safligini, potansint ispatla-
mali ve iiriin referans irine benzer olmalidir. Ancak {iretici
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Tablo 1. Kimyasal ve biyoterapotiklerin karsilastirimasi (6)

Kimyasal ilaglar
Kuguk stabil molekuler yapi

Genellikle dogada bulunmayan sentetik
molekuller

Kimyasal reaksiyonlar araciligiyla tretilir

Uretim strecinde yaklasik 50 kalite kontrol
testi gereklidir

Uriin birkag giinde Uretilir

Cogunlukla oda sicakliginda stabildir

Baska uygulama yollar da olmakla birlikte,
¢ok buyuk siklikla agizdan alinir.

Biyoterapotikler
Orta buyuklukte veya buyuk molekuler yap, stabilite daha zayif

insan viicudunda dogal olarak olusan éGnemli proteinlere yapica yakindan
benzer

insan, hayvan veya bakteri kaynakli hiicre kultrleri gibi, modifiye edilmis
yasayan hucreler tarafindan Uretilir

Uretim strecinde yaklasik 250 kalite kontrol testi gereklidir

Uzun uretim doénguleri (gunler, haftalar) gerekir

Biyoterapotiklerin stabilitesi daha dusuktur ve siklikla buzdolabinda
saklanmalidir. Uretim ve saklama sirasinda olusabilecek sicaklik degisiklikleri
etkililik ve/veya guvenlilik tzerine énemli etkiler yapabilir

Molekul buyukligu ve kompozisyonu nedeniyle siklikla enjeksiyonla
uygulanir (agizdan alinan proteinler, sistemik dolasima ve etki yerine
ulasamadan sindirim sisteminde parcalanir)

firmanin en kisa zamanda bu
gereklilikleri ispatlay1p {irtini-
ne onay almast ve daha diisiik
fiyatta piyasanin kullanimina
stirmesi beklenmektedir.

Biyoteknolojik ilaclarin gelis-
mis iilkelerde bile ekonomiye
onemli oranda yiik getiriyor
olmasi, saghk otoritelerini
biyobenzer ilaglar hakkinda
cesitli diizenlemeler yapmaya
zorunlu kilmustir (10,11).

Biyobenzer Uriinlerin
Ruhsatlandirmasindaki
Diizenlenmeler

Konvansiyonel bir ilacin pa-
tent siiresi bittigi zaman 0z-
des jenerik versiyonlar1 gelis-

Sekil 1. Konvansiyonel ilaglarla, biyolojik ilaglarn boyutu (5)

tirilebilmektedir. Geleneksel jenerik bir ilacin ruhsat alarak
piyasaya cikmasi icin, klinik etkililik ve giivenlilik calismalari-
na gerek olmaksizin, referans ilacla biyoesdegerliliginin gos-
terilmesi gerekir (12). Bu durumda jenerik ilacin iiretilmesi
daha kisa ve giivenli basamaklar icermektedir (5,0).

Ancak biyoteknolojik ajanlarin patent siireleri bittigi zaman
Ozdes kopyalarinin yapilmast teknik olarak miimkiin goziik-
memektedir. Bu ilaclarin yapimi, stoklanmasi ve transportu
sirasinda olusabilecek olumsuz sartlar proteinlerin denatii-

rasyonu, agregasyonu veya degradasyonuna yol acarak te-
rapotik sonucu etkileyebilir, etkinligi diistirebilir. Hatta ayni
firmanin {irettigi biyolojik ilag serileri arasinda bile farkliliklar
olabilir (13). Uretim protokolleri, genellikle biyofarmasotik
tirtinii ilk treten firmanin 6zel bilgisi ve patentinde oldugu
icin, biyobenzer Ureticisinin bu siireci taklit etmesi imkan-
sizdir. Bu durum biyobenzer {retimini oldukca zorlastur-
maktadr, ¢linkii degisik tiretim stirecleri son iiriinde yapisal
farkliliklara neden olmaktadir. Bu degisiklikler, 6zellikle ilacin



Sekil 3. Avrupa llag Ajansi (European Medicines Agency - EMA) dlzenleyici sistemi (6)
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